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Fig・5Age　distribution　of　CMV　isolation　in
relation　to　S－GPT　values．
　3）肝障害の有無とCF抗体保有率
　肝障害の有無を分離の場合と同様，血清トランスアミナ
ーゼ値を指標として，CF抗体保有率との関係を検討した．
その結果はTable　5の如くで，　CF抗体保有率については
肝障害群と対照群との間に有意の差を認めなかった．
Table　5　Co7γ6」α診∫oηみ8’τθ8θπ♂fη61ゴηηoんθη～θ7z’α2z4εoノ’ψZθ〃Lθη孟ガ加∫ガoπ’85孟．
Group
　　Liver
Involvement＊
Contro1
Total
Determined　by　S－GOT
No．　tested
79
（47）
171
（85）
250
（132）
No．　positive
　（≧1：8）
64
（41）
118
（62）
182
（103）
％　piositive
　（≧1：8）
81．0
（87．2）
69．0
（72．9）
72．8
（78．0）
Determined　by　S－GPT
No．　tested
76
（45）
168
（86）
244
（131）
No．　positive
　（≧1＝8）
60
（39）
112
（63）
172
（102）
％　piositive
　（≧1＝8）
78．9
（86．6）
66．6
（73．2）
70．4
（77，8）
＊　Liver　involvement　was　determined　as　a　value　of　50　Karmen　units／m4　Qr　more　S－GOT
　and　40　Karmen　units／m40r　more　S－GPT．
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考 按
　以上述べた成績にもとづいて，CMV感染の血清疫学，
ウィルス分離から見たCMV初感染の特性ならびにその
臨床的意i義について以下考擦を加えたい．
血清疫学的考察：
　札幌市在住の小児についての年齢別CF抗体保有状況
については，既に中尾ら8）が報告しているが，今までの成
績は肝機能に関係なく検索したものである．今回著者は肝
機能検査を試み正常の小児のみを対象とし，且つ年齢を細
分して検索した．1968年の報告と今回の尊老の成績を比
較した場合，全体的に著者の成績の方が高い抗体保有率を
示した．この違いはCMVの言辞が6年前よりも広く行
きわたったとも考えられるが，抗原液の作製法の違いによ
ることも推測される．従来CF抗原のf轟轟には超音波処
理や凍結融解の物理的な方法による作製法をとってきたが
Hallauer　and　Kronauer5＞が91ycine　bu任erによる生化
学的な方法で細胞を機械的に破壊せずに細胞内ウィルスを
放出させることによって抗原液を作製する方法をはじめて
以来，この方法は力価の高い抗原液が得られるという利点
のため最近はこの方法によって抗原液を作製するようにな
ってきた．glycine　bu施r処理により得た抗原液を使用
した場合従来に比してCMV株の違いによる差が少なく
従ってCF抗体検出感度が高いと言われる9）．
　さて抗体保有率の年齢的推移をみると乳児期早期は母体
由来の抗体の影響で特に高いが，4ヵ月以後の乳児でも
61％が抗体を保有し1歳台で抗体四獣の谷を示したのち
瀟々に上昇し7～8歳以後60％台の保有率を示した．この
ことから多くは1歳以前にCMVの感染を受けるが，幼児
期から学童期にかけても初感染を受けるものと推測され
た．この傾向は沼崎ら10）の仙台地域における成績に於て
も同様であるが，東京地域の小児を対象とした坂本11）の報
告によると，生後2～3ヵ月に谷，10～12ヵ月に山，学齢
期前後に谷のある変形W字型を示すという．本邦内でも
地域によりCMVの浸淫の程度や伝播に多少の相違があ
るものと考えられよう．
　一方諸外国の報告と比べた場合Rowe12），　Stern13），
Krech等9）の成績では，1歳前後に最も低い保有率を有し
ているのはほぼ一致しているが，CMVの浸淫は本邦の方
が低年齢から広く蔓延していることを示唆している．
CMV初感染の成立と特性に関する考察：
　CMVの分離成績については新生児の尿からの分離は
1．1％であった．これまでの諸外国の報告によればStem13）
の2．5％，Starr14）の1．6％，　Hanshaw15）の1．1％，　Leinikki
ら16）の2．8％と他者の成績とほぼ同様であった，本邦に於
ては中尾ら17）の報告があるが，これによれば3．7％の分離
率で，2名が分離陽性であった，この2名いずれとも臨床
的に特別異常を認めていない．以上の成績から少なくとも
ウイルス尿を指標にした場合，全出生児の工％以上がすで
に胎内においてCMVの感染を受けていることになり，
その頻度は他の先天感染に類をみない．
　著者の成績で，先下時体重について検討した結果は，5
名が低出生体重児でこのうち1名からCMVが分離され，
残り4名は成熱量であった．Starr　and　Gold18）の報告で
は，2，147名新生児の分離を試み26名（1．2％）に陽性を認
め，低出生体重児に高い分離傾向を認めている．またこの
26名のうち明らかにCIDの症状を示したものは1名のみ
であったと報告しているが，著者の2例も臨床的に異常を
認めなかった．従って胎内感染があっても必らずしもCID
の症状を現わすとは限らず，一見健康な新生児や軽微な症
状を呈するものが大部分であると思われる．Monif等19）
によれば，C工D発症の原因に胎内における感染時期が重
要であると言うが，先天風疹の場合を考えても当然予測さ
れよう．また出生時一見健康でものちに知能障害を呈する
という報告20）もあるので，CMVの先天感染を受けた小児
は長期追跡する必要があろう．
　次に乳児からの分離率であるが，著者は21．5％の分離率
を得た．本邦においては沼崎ら10）は20％，坂本11＞は23％
とほぼ同値を示し，諸外国の成績では，Stern13）の9％
（2～5ヵ月），Anderse11ら21）の4％，　Levinsohnら22）の
11％，Leinikkiら16）の12％と本邦のCMV分離率の方
が高い値を示している．また入院患児では28．6％，外来童
児では8．7％に分離陽性であったが入院患児については入
院後出来るだけ早く分離材料を採取し，陽性であったもの
について長期経過を追って分離を試みたので入院後の院内
感染ということは否定出来ると思われる．外来に比べて入
院患老の方に分離が高率であることは坂本1bの場合も同
様で，入院種壷25．0％，外来患児9．3％の成績である．入
院患児が高率なのは基礎疾患が重篤であることも考えられ
るが，肝障害を有する患児が外来例ではほとんどみられな
かったことから，後述する如く肝障害患児の噸数が大きく
関与していると思われる．
　更：に月齢別分離率では沼崎ら10）の成績よりも1～2カ月
早い時期から分離率が高くなっているが，対象児が沼崎ら
の場合は健康乳児であるのに対して，著者の場合は種々の
疾患を有する童児を対象とし，しかも肝障害が乳児期早期
に多かったことが反映しているのかも知れない．
　分離陽性の症例について経過を追って分離を試みた場合
成績2）で述べたようにかなり長期にわたってCMVの排
泄を認めた．著者は排泄が終了する時期まで分離を試みて
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いないが最も長期間排泄していた症例は17ヵ月であった。
Weller　and　Hanshaw20）のCIDの13症例について追跡
したものでは，最も長期の症例で52ヵ月即ち4年以上の
排泄を続けていた．ほとんどが持続して排泄しているが，
途中で排泄が中断することは，Diosiら23）の報告にもみ
られている．5名について1年半の追跡であるが全例が弾
歌的ウイルス尿を示していた．著老の成績で，乳児期後期
のCF抗体保有率がウィルス分離率より高値であったのは
一部に間歌的ウィルス尿を呈するものがあることと，また
沼崎ら10）が報告している如く1歳以前にウルィス排泄を停
止する場合が多いことによると思われる．このように間歌
的もしくは持続的ウイルス尿がみられるにせよ長期に渡っ
て排泄するということは，CMV感染を考える上で感染源
としてのcarrierとか，病態像をとらえる上でも重要な事
である．
　乳児期のウィルス尿でとられられるCMV初感染につ
いてウイルスの伝播様式を考えると，1）垂直伝播，2）水
平伝播の両経路が可能である．垂直伝播のうち子宮内感染
に関してはすでに述べたが，最近諸家の報告によれば周生
期（perinata1）における母子間の感染経路が重要であると
言う．妊婦の子宮頸管ぬぐい液からのCMV分離につい
てはすでにAlexander24），　Diosiら25＞による報告がある
が，沼崎ら1。）は周生期における垂直伝播vertical　trans－
missionがCMV感染の伝播の大部分であろうと述べて
いる．この仮説によれば妊婦の唾液，尿からはCMVは分
離されないが，子宮頸管ぬぐい液からは28％と高率に分
離され，健康な母子の間で産道を介してウィルスが伝播す
ると言う．Montogomeryら26），　Reynoldsら27）・28）も同
様な成績を報告し，更にReynoldsら27）は妊婦後期の腔
ぬぐい液からCMVが分離された母親から生まれた14例
の子供について追跡したところ，出生時は全例陰性であっ
たが，このうち3ヵ月経過を追うことが出来た6例中5例
の尿と唾液から3～12週（平均8週）目にCMVが分離さ
れたことを報告している．また周生期感染の感染源として
産道分泌物の他に母乳も考えられている．
　Levinsohnら22）は，母乳とウィルス排泄児との間には
相関がみられなかったと報告しているが，Hayesら29）は
63名の抗体を有する婦人のうち17名（27％）の母乳から
CMVを分離し今後の検索が必要であると述べている．著
者は分離を試みた症例について，母乳栄養，人工栄養によ
って分離率に差が出るかどうか調べてみたが有意な差はみ
られなかった．
　水平伝播については千葉ら3）の乳児院における成績の報
告があるが，濃厚な接触の機会の多い所では水平伝播の例
も多いと思われるが，一般家庭の場合水平伝播がどの程度
みられるかは不明である．著者は同胞の有無について検索
してみたが有意な差は得られなかった．これらの報告から
乳児期の初感染の多くは，周産期あるいは新生児期に母親
から感染し，2～3ヵ月頃からはじまるウイルス排泄は体内
におけるウイルスの増殖を反映し，この時期に初感染像と
して何らかの顕性あるいは不顕性の症状を呈することが予
測される．
CMV初感染の臨床的意義に関する考察：
　CMVと疾患については沼崎ら10），千葉ら30），　Reyn－
01dsら28），坂本11）の報告にもみられるように乳児のCMV
初感染は一般的に不顕性感染である．著者は種々の疾患を
有する乳児を対象にCMVの分離を試み疾患別の分離成
績を表に示したが，この成績からは種々の疾患患児から分
離されていて，疾患スペクトラムは広く，且つ継続的に新
生児期より検索してCMVが始めて分離された場合の疾
患を対象としているのではなく，横断的に疾患をみている
ので，特異性は決め難い．しかし，分離率から言えば肝炎
に最も高率であった．しかしながらCMV排泄の持続性を
考えるとウイルスが分離された時点で疾患との因果関係を
もとめたこれまでの成績は，CMV初感染の臨床的意義を
究めるためには不十分である．従って著者はCMVの排
泄が開始される！～3ヵ月の乳児期早期に主点を置ぎ月齢
別に検討を加えた．また著者の成績で肝炎からの分離率が
比較的高いことに注目し，且つCID，　CMV　mononucle－
osisを含めたCMV感染症に肝障害もしくは肝脾腫が共
通の病像であると言う従来の知見にもとづいて，CMV初
感染と特に乳児期肝障害との関連について検索した．基礎
疾患とは関係なく，血清トランスアミナーゼを指標として
肝障害のある群と対象群とで，CMVの分離を比較してみ
た結果は，成績4）で述べた如く肝障害を有する乳児に推計
学的に有意の差でCMVが高率に分離されたが，その差が
3ヵ月以下の乳児期早期における著明な差に基づくことが
判明した．CF抗体保有率でみると両群に有意の差は認め
られなかったがこれは母体由来抗体の影響と考えられる．
　肝腫と肝機能異常とが後天的CMV感染に関係あるこ
とをはじめて報告したのはHanshawら31）である．彼等は
2歳から19歳の肝疾患群23名を調べこのうち9名（36％）
が分離陽性で健康な小児及び入院患児からの分離率1％，
白血病，リンパ腫の10％よりも多いことを述べている．
　またPeler　and　G6etz22）は0～17歳の小児の肝疾患群
113例のCF抗体を測定し，41例（36％）が陽性を示した
のに対し，対照群410例では45名（11％）と有意の差を認
めている．またCMV分離については肝疾患群（0～14歳＞
48門中12名（25％）が分離陽性を示したのに対して，対照
群では90名中2名（2．2％）が分離陽性を示し，肝疾患と
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CMVとの強い関連性を示唆している．これらの報告は著
老の成績を支持するものであるが，著者の成績も含めて肝
障害とCMV感染との関係については，　CMV分離が唾液
尿のみの限られた部位からで，肝臓からの分離という直接
的な方法を取っていないので，CMV感染と肝障害との強
い関連性を指摘するにとどまらざるを得ない．肝疾患，肝
障害の患児の肝組織から核内封入体保有細胞を闘い出すか
CMVを分離してより強くCMVの病因的意義が明らか
にされるのであろう．
　Hensonら33ノは動物実験でマウスのCMVをマウスの
腹腔内に注射すると肝炎をおこすが，これを経時的に組織
学的変化を観察するとウイルス接種30～40時間で肝細胞
に核内封入体が見い出されるという．しかしKupper　ce11
に食食されて5日後には見い出し難いと述べているが，人
の肝組織についてもおそらく同様で，核内封入体巨細胞は
時期によっては，見い出し難いと思われる．
　しかしながら例数は少ないけれども肝疾患の肝組織から
核内封入体巨細胞の発見や，ウイルスが分離出来たという
いくつかの報告がある．Wellerら20）は1歳以下の肝疾患
を有する24名の乳児の肝生検材料からCMVの分離を試
みこのうちの4名が分離陽性で，更にこのうちの2名に核
内封入体巨細胞が旨い出されたと報告している．また
Stulbergら34＞は3ヵ月，4ヵ月の巨細胞性肝炎の2名の
患児からCMVの分離を試み1名の肝生検材料から他の
1名の血液（buHy　coat）からCMVを分離している．こ
れらの成績は乳児期肝疾患とCMVとの関係を強く裏付
ける成績であるが，一方Medearis35）は原因不明の肝疾
患を有する乳児31名についていずれもCMVを分離出来
なかったことから，乳児及び小児にみられる肝疾患の多く
はCMV感染によるものではないがウイルス尿を認める
患児は無症状でも肝に軽度の異常はあるかも知れないと推
測している．
　本研究においても，CMV排泄を認めた乳児に食欲不
振，体重増加不良などを主訴として来院し，黄疸がみられ
なくともトランスアミナーゼ値を測定してはじめて肝障害
が認められた症例が多かった．
　さて著者の成績にもとづいて乳児期CMV初感染の臨
床を以下の如く考えてみた．すなわち初感染の成立が周生
期あるいは乳児期早期のいつれであっても，2～3ヵ月頃か
ら開始されるウイルス排泄は体内におけるウイルス増殖を
反映している．この時期に顕性の肝炎または軽度の肝障害
を伴う．肝障害治癒後もウィルス排泄は持続する．従って
乳児期後期になるとCMV排泄児の疾患スペクトラムは
広く，CMVと特定疾患との関連性は見出し難くなる．す
でにCMV－mononucleosisがCMV初感染の1病型と
して定説化しているが，免疫学的にも未発達な乳児が
CMVの感染を受けた場合，伝染性単核症類似の症状を欠
くかまたは軽症で肝障害のみが主として認められるのでは
なかろうか’
　しかしながら乳児期の肝炎もしくは肝障害に占める
CMVの病原的位置づけを考えると，　CMVの浸淫度が地
域で異ることも考えられ，また病原の多様性を考慮しなけ
ればならない．中でもHBAgに関する検索は重要と思わ
れる．本研究で対象とした乳児のうち，肝炎と診断された
症例の血清については，既に千葉ら36）が報告した如く，
HBAgは検出されなかった．しかし今後いわゆる乳児肝
炎のみでなく，乳児期肝障害とHBAgとの関連について
更に検索を要するものと思われる．
結 語
　CMV感染の初感染像を知る目的で，臨床的及びウイル
ス学的検索を行なった．種々の疾患を有する乳児を対象に
特に肝障害との関連性について検討した．その結果以下の
成績を得た．
　1）新生児からの分離率は1。1％（2／168＞であったが，
種々の疾患を有する乳児からのCMVの分離と初回分離
時の疾患名との関係では特に肝炎：で6L2％と高率に分離
陽性であったが，CMV排泄児の疾患スペクトラムは広か
った．
　2）血清トランスアミナーゼを指標に肝障害の有無で比
較すると，肝障害群に有意に分離率が高く，特に乳児期早
期においては，平群の差は著明であった．
　3）15歳未満の年齢別，且つ肝障害のない群のCF抗
体保有率は3ヵ月以下の乳児では母体由来抗体の影響で
73．7％と高いが，4ヵ月以上の乳児で60．9％で1歳台の
39．2％が最も低く以後除々に上昇して7歳を越えると大
約60％保有率を示した．　また血清CF抗体について乳児
期肝障害の有無との関係をみた場合，肝障害群と対照群と
の間に有意の差は認められなかった．
　以上の成績にもとづいて，CMV初感染を受けた乳児の
大部分は，ウイルスを排泄して間もなく，肝障害をひきお
こすであろうということが推測された．
　稿を終るに当たり，実験および論文の作成に際し，種々
ご教示いただきました当教室の千葉峻三講師に深謝いたし
ます。
　なお本文の要旨は第22回日本ウイルス学会総会におい
て発表された．
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和50．3．22受理）
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